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イ ン ス リ ソ の 心 血管作用を 明 らか に す るた め ∴糖尿病患者を対象に イ ン ス リ ン の 全身お よ び末梢循環 に及ぼす影響を自
律神経障害 の 有無 で 比較検討 し, さ らに 圧反射機能 (baror eflx slope , B S) と昇圧反応性 に 及ぼすイ ン ス リ ン の 効果を検討 し
た . 全身血行動態に 及ぼすイ ン ス リ ン の 影響 でほ t ア ク ト ラ ビ ッ ド ･ イ ン ス リ ン 4単位静江後自律神経障害を伴 っ た糖尿病患
者(Ⅲ = 8) で は 平均血圧 , 心 係数 , 全末梢血管抵抗係数が有意に 低下 した が , 心 拍数 ほ不 変であ っ た . イ ン ス リ ン 後の 平均血 圧
の 低下と B Sの 間に は有意な相関(r = 0.75, p< 0,01) がみ られ た . 一 方 , 自律神経障害の ない 糖尿病患者(n = 8)で ほ ▲ 心 拍
数ほ有意に 増加 した が , 平均血 圧 , 心 係数 l 全末梢血 管抵抗係数は い ずれ も不 変で あ っ た . 末梢循環 に 及ぼすイ ン ス リ ン の 影
響で ほ , 自律神経障害 を伴 っ た 患者(n = 8)で , イ ン ス リ ン 静注後前腕血管抵抗ほ有意 に 低下 し , 下腿静脈容量, 下腿静脈伸展
性は有意に 増加 した . しか し, 自律神経障害を伴わ な い 糖尿病患者 (n = 10) でほ い ずれ の 末梢循環諸指標も有意な変化ほみ ら
れ なか っ た . 自律神経障害の な い 糖尿病患者(n = 15) で の B S, 昇圧反応性に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 影 響 で は , 収縮期 血 圧を
25m mHg 上 昇 させ る の に 必 要 な フ ェ ニ レ フ リ ン 量 (dos e of phe nylephrin e requir ed to in cr e a se systoLic pr e ss ur eby
25m mHg, P D25) と収縮期血圧を 30m mHg 上 昇させ るの に 必 要な ア ン ギオ テ ン シ ン Ⅱ量 (dos e of angiote n sin Ⅱ requir ed to
in cr e as e systolic pr es s ur eby 30m mHg, A D3｡)は イ ン ス リ ン に よ り い ずれも有意に 増加 した . また , フ ェ ニ レ フ リ ソ , ア ン ギ
オ テ ン シ ソ Ⅰの 用量 一 反応曲線は ▲ イ ン ス リ ン 投与後右方 に 変位 した . B S はイン ス リ ソ に よ り有意な変化は示 さな か っ た . 生
理 食塩水 の 投与(n = 6)で は P D25, A D3｡, B S はい ずれ も有意な変化ほ み られ なか っ た . 以上 の 成績よ り , イ ン ス リ ン は 抵抗血
管 , 容量血 管 の い ずれ に 対 して も血管拡張作用 を 有 し, 神経性循環調節に 障害の ある糖尿病患者で は容量血管の 拡張 に よる心
拍出量の 低下 と血 管抵抗の 低下に よ り血圧が 低下するもの と 思わ れ た . ま た , イ ン ス リ ン の 血 管拡張作 用 の 成田 の 1 つ と し
て , 昇圧物質 に 対する反応性の 抑制が関与 して い る 可能性がある .
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イ ン ス リ ン は心 血管系に 種 々 の 作用 を 持 つ こ と が古くか ら知
られ て い た , 従来 , こ の 作用ほイ ン ス リ ン 投与後 に 起きる低血




こ の 低血 糖時の 変化 は ア ド レ ナ リ ン の 作 用 に よ るも の
と考え られ て い た が , 動物実験 で , 低血 糖 で ほ 説明 で きな い イ
ン ス リ ン の 心 血 管 作用 が 明 ら か に な っ た4 卜 6). そ の 後 ,
Su ss m a nら7)ほ 高齢の 糖尿病患者や曜病期間の 長い 例で ほイ ン
ス リ ン 投与後に 非定型的な低血糖発作 がある こ と を観察 し, し
ば しば失神す る症例もい る こ と を 報告 し た . さ ら に M ile s と
Hayte r
8)
は こ の 失神発作ほイ ン ス リ ソ に よ る低血 糖発作 に よ る
もの で ほ なく , イ ン ス リ ン の 血圧低下作 用 に よ るもの で ある こ
と を明 らか に した . 近年, こ の よ う なイ ン ス リ ン の 低血 糖と は
関係の な い 心 血 管系 へ の 直接作用 が 研究 され るよ うに な り , イ
ン ス リ ン に よ る血 圧の 低下 に 加え , 心 筋収縮力 へ の 影響9)1 8), 交
感神経系 へ の 影響1 川2)な どが 報告 され て い る . また 高イ ン ス リ
ン 血 症が 高血 圧や 虚血 性心 疾患な どの 動脈硬化性疾患の 成因や
進展に 関与 して い る可 能性も指摘 され
ta卜 岬
, イ ン ス リ ン の 心 血
管系に 対す る作用 が 注目 され て い る .
こ の よ うな イ ン ス リ ン の 作用 の 中 で もイ ン ス リ ン の 血圧 低下
作用 は 自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で起立性低血圧 を増悪
さ せ , 失神する患者もい る こ と か ら , イ ン ス リ ソ 治療の 重篤 な
副作用 の 一 つ と して 注目 され て い る
8)16)1T)
.
しか し , こ の イ ン ス
リ ン 低血圧反応の 機序ほ い ま だ 明 ら かに され て お らず , 特に ,
イ ン ス リ ン に よ る低血 圧反応時の 心 拍出量や 血 管抵抗の 変化は
検討 され て い ない . そ こ で , 糖尿病 に おけ るイ ン ス リ ン の 心 血
管作用 を 明 らか に す る目 的で , イ ン ス リ ン の 全身お よ び末梢循
環に 及ぼす影響を自律神経障害の 有無に よ り検討 し, さ らに ,
圧反射機能 お よび昇圧物質に 対す る血管 の 反応性に 及ぼすイ ン
ス リ ソ の 影響 に つ い て検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ . イン ス リ ンの 全身血 行動態 に及ぼす影響 (研究1 )
1 . 対 象
糖尿病患者16名を 対象 と し, 自律神経障害の 有無に より自律
A bbre viations: A D, ｡, dose of a ngioten sin I required to incr ea se systolic pre s s ure by 30rn mHg; B S,
bar or efle x slope; CI, C a rdia c in dex; C V D, Calfv e n o u sdiste nsibility ;C V C, Calfv e n o us c apacita nce; F V R,
forearm va s c ular re sistanc e; M B P, m e a nblood pressur e; P D2, dose of phe nylephrin e required to incr ea se
SyStOlic pres s u r eby 25m mHg ;T P RI, tOtalpe ripheralr esitanceinde x
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神経障害を伴う群 8名と自律神経障害を伴わ な い 群 8名の 2群
に 分け , 検討 した . 高血圧 , 心 不 全 , 腎不 全(血清 ク レ ア チ ニ ソ
2.Om g/I U以上) の 合併例ほ対象か ら除外 した . 自律神経障害
の 診断 は臨床症状 と深呼吸時 の 心 拍数変動 を 用 い て 行 な っ
た一軒 20). すな わ ち き 臨床症状と して起立 性低血圧(起立に よ る収
縮期血圧 の 低下が 3 0m mHg 以上 の も の), 糖尿病性下痢 , 食後
の 発汗 の う ち少なく とも 一 つ を有 し , か つ 深 呼吸 時 の 心 拍数変
動が 5 beats/min 以下の 高度 の 低下例 を自律神経障害群 と し
た .
衰1 に 両 群 の 臨床所見を 示 した . 自律神経障害 を伴 う群 は 8
名で , 平均年齢ほ51土 6(平均土標準誤差) 歳, 糖尿病羅病期間
ほ 9土 2年 で あ っ た . 自律神経障害 の 臨床症状 と して , 8名全
例が起立性低血圧 , 7名が 糖尿病性下痢 , 3名 が食後 の 発汗を
認め た . 深 呼吸 時の 心 拍数変動は 4 士0.3beats/min で あ っ た .
糖尿病合併症で は , 網膜症は 7名が増殖性網膜症 , 1名 は単純
性網膜症であり , 8名全例 に 持続性蛋白尿 , 高度 の 末梢神経障
害(膝蓋腱反射の 消失お よび 四肢の しび れ) が み られ た . また ,
全例が イ ン ス リ ン 治療を受けて い た . 自律神経障害 を伴わ な い
群 ほ 8名で , 平均年齢48 士 5歳 , 糖尿病雁病期間は 6 ± 2年 で
あ っ た . 8名全例で自律神経障害の 症状はな く , 深呼吸時の 心
拍数変動も 17±1.6beats/m inで自律神経障害群 に 比 し, 有意
に 高値 を示 した (p<0.001). 糖尿病合併症で は , 網膜 症は 6名
に み られ た が い ずれ も単純性網膜症 で あ っ た . 1名は 持続性蛋
白尿が陽性 で あ っ た が , 末梢神経障害の 合併は な か っ た . 糖尿
病の 治療は , 6名が イ ン ス リ ソ 治療を うけ, 2名が 経 口 糖尿病
薬を服薬 して い た .
2 . 方 法
患者を安静仰臥位 と した後 , 薬物注入 の た め肘静脈 に , 動脈
圧測定の た め上 腕動脈に ポ リ エ チ レ ン 製 カ テ ー テ ル を 挿 入 し
た . 動脈圧 は よ 上 腕動脈留置 カ テ ー テ ル を 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー
サ ー Stetha m P 23 ID(Go uld, Ne w York, U SA)に 接続 し , 多
用 途計測記録装置 R M 6000(日本光電 , 東京)上 に , Ⅱ誘導心電
図, 心 拍数 と と もに 連続記録 した . 心 電 図か ら 心 拍 タ コ メ ー
タ ー R T-5(日本光電)を 用 い 1 心拍毎の 心 拍数を記録 した . 心
拍出量は , イ ン ドシ ア ニ ン グ リ ー ン ( ジア グノ ダ リ ー ン , 第 一
製薬 , 東京)5m g を 肘静脈 カ テ ー テ ル よ り急速 に 注入 し, 上腕
動脈留置 カ テ ー テ ル よ り血 液 を吸 入 し , キ ュ ベ ッ ト法 に よ り得
られ た 色素希釈曲線か ら 希釈式心 拍出量計算装置 デ ル タ ッ ク
M L C-4200(日 本光電) を用い , 算出 した . 圧反 射機能 の 評価ほ
Smyth ら
21)の 方法を 用 い , フ ユ ニ レ フ リ ソ (ネ オ シ ネ ジ ン , 興
和, 名古屋)に よ る 一 過性 昇圧 に対す る心 拍反応に よ り行 っ た .
すなわ ち , フ ェ ニ レ フ リ ン 50- 1 5恥g を 急速に 静江 し , 収縮期
血圧 の 上 昇 とそ れ に 引き続く R- R 間隔の 関係 よ り 一 次 回 帰直
線を求め , そ の 傾きを圧反射機能(bar oreflx slope , B S) の 指
標と した . な お B Sの 測定は 少な くと も 3回 以上 行 い , 収縮期
血 圧と R-R 間隔と の 間 に r≧0.7の 関係が み られ るもの の み を
採用 し, そ の 平均値を 用 い た .
動脈圧 , 心 拍数 , 心 拍出量 , B Sの 測定は , 15分間安静後と ア
ク ト ラ ビ ッ ド ･ イ ン ス リ ソ (No v o, Cope nha rge n, De n m a rk)4
単位静注45分後 に 行 っ た . 血 糖測定用 の 採血 ほ イ ン ス リ ン 静江
前と45分後 に 行 い , グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 法 を 用 い 測定 し
た .
動脈圧 の 記録 よ り計測 した 収縮期血圧 , 拡張期血 圧 , 心 拍数
お よ び 心 拍出量 よ り 下記 の 諸式 を用 い て , 平 均 血 圧 (m e a n
blo od pre ss u r e. M B P), 心 係数(c ardiacinde x, CI), 全末梢血
管抵抗係数(totalpe ripher alr e sita n c ein de x, T P RI)を 算出 し
た .
1) M B P= 1/3 (収縮期血圧 + 2× 拡張期血圧) m m Hg
2) CI= 心 拍出量/体表面横 l/min ･ m 2
3) T P RI= M B Px13320×60/CI dyn e･ Se C･ C m▼5･ m 2
Tablel. Clin c al data o nthe tw ogr o ups of diabetic patie ntsin study l
Diabetic patie nts with Diabetic patients witho ut
a uto nomic n e u r opathy a uto nomic n e ur opathy
(n = 8) (n = 8)
Age
bea rs)
Du ratio n of diabetes
be ars)
Po stu ralhypote n sion
(n o. ofsubje cts)
Diabetic dia rrhea
(n o. ofs ut)je cts)
Gu statory s w e ating
(n o. ofs ubjects)
Beat-t･0-beat v ariatio nduring
de ep br e athing
(be ats/min)
Prolife rativ e r etin opathy
(n o. of subje cts)
Protein u ria
(no . of s ubjects)
Peripher al n e u r opathy
(n o. of 凱沌je cts)





















5.0(1.9 - 8 .2)*
Me a n v alu esgiv e nfor age, du r atio n of diabete s a nd be at-tO-be at v ariatio n during de ep br e athing ;
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Ⅱ . イ ンス リ ン の末梢循環 に及ぼす影響 (研究 2 )
1 . 対 象
糖尿病患者18名 を対象と した . い ずれ も研究1 とは異な る患
者で, 研究1 と同様 の 基準で自律神経障害を伴う群 8名と自律
神経障害を伴わ な い 群10名の 2群 に 分け比較検討 した . な お高
血圧 , 心 不 全 , 腎不全例は対象 か ら除外 した .
表 2に 両群の 臨床所見を 示 した . 自律神経障害群の 平均年齢
は53土6歳 , 糖尿病篠病期間は13 土 3年 であ っ た . い ずれ の 症
例も自律神経障害の 臨床症状を少 なく とも 一 つ 認め て お り , そ
の 内わ けは , 8名が起立 性低血圧 , 7名 が糖尿病性下痢 , 4名
が食後の 発汗であ っ た . また 深呼吸時の 心 拍数変動ほ 3 ±0.3
beats/min と高度に 低下 して い た . 糖尿病合併症で ほ , 網膜症
は 4名が増殖性網膜症, 4名が 単純性網膜症であ っ た . 8名全
例に 持続性蛋白尿 , 高度 の 末梢神経障害(膝蓋腱反射の 消失 お
よ び四 肢の しびれ) を 認めた . ま た , い ずれ の 症例もイ ン ス リ
ソ 治療を受け て い た . 自律神経障害 を伴わ な い 群の 平均年齢ほ
51士 5歳, 糖尿病篠病期間ほ 7 土 3年 で あり , い ずれも自律神
経障害 の 症状ほ な か っ た . 深 呼吸時 の 心 拍数変動 は 1 5 ±2
be ats/min で あり , 自律神経障害群に 比 し有意 に 高値であ っ た
(p< 0.001). 網膜 症ほ単純性網膜症 を 4名 に , 持続性蛋白尿は
1名 に 認め た が , 末梢神経障害の 合併ほ み られ なか っ た . 6名
がイ ン ス リ ン 治療 を うけ, 4名が 経 口 糖尿病薬 の 投与を受けて
い た .
2 , 方 法
血圧の 測定 は水 銀血 圧計を用 い て行い , 平均血 圧は 拡張期血
圧に 脈圧の 1/3 を加算する こ と に よ っ て 求め た . 心 拍 数ほ 心
電図か ら心 拍タ コ メ ー タ ー R T-5 を用 い 1 心拍毎 の 心 拍数を連
続記録 した . 末梢循環諸指標 の 測 定ほ , ス ト レ イ ン ゲ ー ジプ レ
チ ス モ グ ラ フ S P GM1 6(MedaSo nics, CaIifornia , U S A) を 用
い , 静脈閉塞法に よ り行 っ た . す なわ ち , 前腕と下腿を挙上 し
た状態 で上 腕と大腿 に 静脈閉塞用 の カ フ を , 前腕 と下腿に ス ト
レイ ン ゲ ー ジを巻き, 行 っ た . 前腕血 流量は上 腕の 静聴閉塞用
カ フ を 30m mHg の 圧 で急速に 加圧 し , そ の 時 の ス ト レ イ ン
ゲ ー ジの 伸展曲線の 立 ち上 が り勾配から計測 した . 前腕血 管抵
抗 (for e ar m v a sc ula r r e sistan c e, F V R)は平均血圧を前腕血流
量で徐 し算出 した22)23). イ ン ス リ ン の 下腿静脈 へ の 影響 は 2 つ
の 平衡法 を用 い 行 っ た . 第 1 に , 大 腿 の 静 脈閉塞用 カ フ を
30m mHg の 圧 で急速 に 加圧 し, 下腿周径 が 一 定 と な る ま で 3
分間加圧を持続 した . こ の 3分間 に お ける下腿容量の 増加を下
腿静脈容量(c alfve n o u s c apa cita n c e. C V C)と した23)24). 第 2の
方法ほ , W ood
25)の 段 階的静脈閉塞法を 一 部修 正 した も の を用
い た
, すな わ ち , 静脈閉塞圧を 1 0, 犯 犯 40m mHg と段階的
に 増加 させ そ れぞれ の C V Cを 求め , 静脈閉塞圧と それぞれの
C V Cの 関係か ら圧 一 客量曲線を作成 した . こ の 曲線の 傾き を
下腿静脈伸展性(c alfv e n o usdiste n sibility, C V D) と した .
血 圧, 心､拍数, 末梢循環諸指標の 測定は , 安静1 5分後 と ア ク
ト ラ ビ ッ ド ･ イ ン ス リ ソ 4単位静江45分後に , 血 糖の 測定は イ
ン ス リ ソ 静江前と45分後に 行 っ た .
Ⅲ . 圧反射機能お よび昇圧物質に対す る血 管の反応性 に及ぼ
す影響 (研究 3)
1 . 対 象
自律神経障害 を伴わ な い 糖尿病患者15名 を 対象 に した (表
3). 全例 ｣ 臨床的に 自律神経障害 の 症状(起立性低血圧 , 糖尿
病性下痢, 食後の 発汗)は み られ な か っ た . 平均年齢は53歳, 糖
尿病曜病期間ほ 4年で あ り, 5名が イ ン ス リ ン 治療 , 4名が経
口糖尿病薬に よる 治療を受けて い た . 6名 に 単純性網膜症, 4
名 に 持続性蛋白尿, 1名に 軽度の 末梢神経障害(膝蓋腱反射の
低下 およ び 軽度の 四 肢の しびれ) を 認め た .
2 . 方 法
安静仰臥位 と した 後一 動脈圧測定の た め上 腕動脈 に , 薬物注
入 の ため 肘静脈 に ポリ エ チ レ ン カ テ ー テ ル を 挿入 した . 動脈圧
は , 上 腕動脈留置 カ テ ー テ ル を圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー Stetha m
Table2. Clin c al data o nthe tw ogr o ups of diabetic patie ntsin study 2
Diabetic patie nts with Diabetic patie nts witho ut
a uto n o mic n e u ropathy a uto n omic n e u r opathy
(n = 8) (n = 10)
Age
(yea rs)
Du ratio n of diabete s
be ars)
Po stu r al hypote nsio n
(n o. of s ubje cts)
Diabetic diarrhe a
(n o. of s ubje cts)
Gu stato ry s w e ating
(no . of s ubje cts)
Be at-tO-be at v ariatio ndu ring
de ep br eathing
(beats/min)
Prolifer ativ eretin opathy
(n o. of subje cts)
Protein uria
(n o. of subje cts)
Pe riphe raln e u ropathy
(n o. of s ubje cts)
53(29- 65)

















M e a n v alu e sglV e nfor age, du r atio n of diabete s a nd be at-tO-beat v ariatio nduring de ep bre athing ;




P 23 I Dに 接続 し, 多用 途計測記録装置 R M 6000上 に , Ⅱ誘導
心 電図, 心 拍数と と もに 連続記録 した . 心 拍数ほ心 電図か ら心
拍 タ コ メ ー タ ー RT-5 を用 い 1 心拍毎の 心 拍数を求 め た t
昇圧物質 に 対す る心 血 管反応性は フ ェ ニ レ フ リ ソ , ア ン ギ オ
テ ン シ ソ Ⅰ を用 い Kotche nら28)の 方法に 従 っ て 求め た . フ ェ ニ
レ フ リ ソ に 対す る昇圧反応性 は , フ ユ ニ レ フ リ ン 犯 40, 80〃g
を 1回静注法で投与 し, 各投 与量 に おける収縮期血圧 の 最大上
昇度 と投与量の 関係か ら用量 一 反応曲線を作成 した . こ の 曲線
より収縮期血圧 を 25m mHg 上 昇 させ るた め に 必 要な フ ユ ニ レ
フ リ ソ 量 (do s e of phe nylephrin e r equired to inc re a s e systolic
pr e ss ur eby25m mHg, P D25)を 求め , そ の 指標と した ■ ア ン ギ
オ テ ン シ ソ Ⅰ (1-angiote n sin- a mide(Hyperte n sin), Ciba, Basle,
Switz erla nd)に 対す る昇圧反応性は , ア ン ギ オ テ ン シ ソ I O･1 ,
0.2, 0.4鵬 を 1 回注入法で 静江 し, 静注量と そ れぞれ の 収縮期
血圧の 最大上昇度か ら用量 【 反応曲線を作成 した . こ の 曲線か
ら収縮期血圧を 30m m Hg 上 昇させ るた め に 必 要な ア ン ギ オ テ
ン シ ソ Ⅰ 量 (dos e of a ngiote n sin Ⅱ requir ed to in cr e as e
systolic pr es s ur eby 30m mHg, A D30) を求め , 昇圧反応性 の 指
標 と した . 圧反 射機能 は Smyth ら
17) の 方法に よ り求め た .
血圧 , 心 拍数, P D25, A D3｡. B Sの 測 定は 9 名(イ ン ス リ ソ
群) に ア ク ト ラ ビ ッ ド ･ イ ン ス リ ソ 4単位静江前 , 30分後 に 布
い
, 対席 と して 6名(生食群)に生理食塩水静江前後で同様の 測
定を行 っ た . 血 糖の 測定 ほイ ン ス リ ソ また ほ 生理 食塩水静注前
と45分後 に 行 っ た .
Ⅳ . 統計学的検討
成績ほ 平均 土標準誤差で 示 し , 推計学的検討は自律神経障害
を伴なう群 と伴なわない 群, イ ン ス リ ソ 投与群と生理食塩水投
与群 との 比較 に は Stude nt の 非対標本の t 検定を , イ ン ス リ ン
ま た ほ生理食塩水投与前後の 比較 ほ Stude nt の対 標本 の t 検
定 を用 い 行 い , 危険 率 5% 以下を有意 と した . 相 関 関係 は
Pears o nの 相関係数 ■ 回帰分析を用 い て 検討 し, 最小自乗法に
よ り 一 次回 帰直線で 表 した .
成 績
Ⅰ . イ ン ス リ ン の全身血行動態に及ぼ す影響
両群の イ ン ス リ ソ 投与前後の 全身の 血 行動態の 変化を表4に
示 した . 安静時の M B P, CI, T P RI は両群間 に 差 は な か っ た
が , 心 拍数は 自律神経障害群 78 士3be ats/min , 自律神経障害 を
伴わ な い 群 68 土2be ats/min で , 自律神経障害を伴 っ た群で 有
意に 高値であ っ た (p< 0.001).
イ ン ス リ ン 投与 に よ る 影響 で は , 自律神経障害 を伴 っ た 群で
イ ン ス リ ン 投 与 に よ り , M B P は 103 士4m mHg か ら 90士4
m mHg へ 有意 に 低下 した (p< 0.001, 図1). 心 拍数ほ イ ン ス リ
ソ に よ り有意な変化 はみ られ な か っ たが , CI は 3.17 士0.221/
min ･ m
2
か ら 2.9 5 士0.17Vmin ･ m 2 へ , T P RI は 2 691 土229
dyn e
･S e C･ C m
. 5
･ m





も有意に 減少 した (図 3 , 図 4 1 そ れぞれ p< 0.025). 一 方, 自
律神経障害を伴わ な い 糖尿病群 で は イ ン ス リ ン 投与 に よ り心 拍
数 は 68 土2be at主/min か ら 71 士2be ats/min へ 有意 に 増加 (図
2, P<0.001) した が , M B P, CI, T P RI はい ずれ も不 変 で
あ っ た (図1 , 3 , 4).
B S ほ自律神経障害 を伴 っ た 糖 尿病群 で 0. 7± 0 . 2m s ec/
m mHg, 自律神経障害を伴わ な い 糖尿病群 で 5, 0±0.8m s ec/
m mHg で あり , 自律神経障害を伴 っ た糖尿病群 の B S は自律神
経障害 を伴わ な い 糖尿病群に 比較 して 有意 に 低下 して い た (表
1 , P<0.001). イ ン ス リ ソ 投与後 血圧 が低下 した 9例に おける
B S とイ ン ス リ ソ 投 与後 の 平均 血 圧 の 低下 の 程度 と の 間に は
r = 0.75の 有意 な正 の 相関が み られ た (p<0.01, 図5).
血 糖は イ ン ス リ ソ 投与 に よ り自律神経障害を伴 っ た 糖尿病群
で 208±33m g/dl から 11 9 土33m g/dl, 自律神経障害 を伴わ な
い 糖尿病群で は 204 士12m g/dl から 1 21 土14m g/dlに い ずれ も
有意に 低下 した (そ れ ぞれ p<0.001). しか し , 検査 中血 糖値は
全例 70m g/dl以上 で あ り, また 低血 糖症状の 出現もみ られ な
か っ た .
Table3. Clin c al data o nthe tw ogr o ups of diabetic patie ntsin study 3
In s ulin sro up Salin egro up
(n = 9) (n = 6)
Age
(ye ars)
Dur atio n of diabetes
レe ars)
Tr eatm e nt
In s ulin
O H A
Diet a.lo n e
(n o. of s ubje cts)
Retin opathy
(n o. of s ubje cts)
Proteinuria
(n o, Ofs ubje cts)
Peripheral n e u ropathy
(n o. ofs ubje cts)
Auto n o mic n e u ropathy



















M e an valu e sgiv e nfor age, a nd du r atio n of diabetes; with the ra nge giv e nin br a ckets･ O H A, Oral
hy poglyc e mic age nt,
イ ン ス リ ン の 心 血 管作用
Table4. Systemic cir c ulatory effects of in s ulin in patie nts with a nd witho ut a uto n omic
n e ur opatby
Diabetic patients with Diabetic patients witho ut
a uto n omic n e u ropathy autonomic neu ropathy
Co ntr ol In sulin Co ntr ol Ins ulin
M e a nblo od pre ss u re
(m mHg)
Hea rt r ate
(be ats/min)
Ca rdia cinde x
(1/min ･ m 2)
Totalperipher alre sista n c einde x






1 03 ±4 90 土4
書
95 士3 98 士5
78 ±3 78 士3 68 士2+ 71 士2*
3.17 土0.22 2.95 ±0.17
=
3.58 士0.22 3.52 士0.2 0
2691土229 2559土234
■*
2084 士194 2270 ±227




, P<0.025c o mpa red with co ntr ol a nd
in s ulin. + , P< 0.001c o mpar ed with c o ntr ol of diabetic patie nts with auto n omic n e u ropathy a nd









































Co ntrol lns ulin
Fig.1. Effects of in s ulin o n m e a nblo od pre ss u rein diabetic
patie nts with a uto n o mic n e ur opathy(A, n = 8)a nd witho ut
auto n o mic n e u r opathy (B, n = 8). Ope n cir cles indic ate
a verage valu es; V ertic al bar sindic ate sta ndard err or ofthe






















Co ntroI )n s uIin Co ntrol ln s ulin
Fig･2. Efects of ins ulin onhe art r ate in diabetic patie nts
with a uto no mic n eu r opathy (A, n = 8) and witho ut
a･utOn O mic neur opathy (B, n = 8). Open circles indic ate
av erage valu e s; V ertic al ba rsindic ate sta nda rd err or ofthe
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N S
Co ntrol lns ulin
c ardia c index in diabetic
Patie nts with a uto n o mic n e ur opathy(A, n = 8) and witho ut
a uto n o mic n e ur opathy (B, n = 8). Ope n circles indicate
av e rage v alu e s; V ertic al barsindic ate sta ndard err or ofthe
m e a n. N S, n Ot Signific a nt.
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Co ntrol ln s ulin
Fig.4. Effe cts of ins ulin o ntotalpe ripher alre sita n c einde x
in diabetic patie nts with auto n o mic n e u r opathy(A, n = 8)
a nd witho ut a uto n omic neu ropathy(B, n = 8). Ope n circle s
indic ate a v er age v alu e s; V e rtic al barsindic ate sta ndard

























Table5. Periphe ral circ ulatory effe cts of in s ulin in patie nts with a nd witho ut a u
to n omic
n e ur opathy
Diabetic patie nts with
a uto n o mic n e ur opathy
(n = 8)
Diabetic patie nts witho ut
a uto n o mic n e u ropathy
(n = 10)
Co ntr ol In s ulin Co ntr ol In s ulin
M e an blo od pr e s$ ur e
(m mHg)
Hea rt r ate
(be ats/min)












Calfv e n o u s c apa cita n c e
(ml/1 00 血)
Calfv e n o u sdisten sibility
(ml/m mHg)
粥 士5 88土5
* ■■ 83 士3 86 士4
75 ±5 76 士6 66 ±4 餌 士4
2.15 土0.38 2.31±0.37 2.61士0.40 3.06 士0.53
53.99 ±8.2 9 45. 出 土7.76
■■
4 0.65 士7.18 39.04 士8.1 5
1.20士0.1 9 2. 3 ±0.44
♯ 1. 91 士0.28 2.04 士0.36
0.039 士0. 04 0.082 士0. 16
■
0.057 ±0.007 0. 57士0.007




, p< 0･01.; * * +･ p< 0･001c o mpared with
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Fig. 5. T he relatio n ship betw ee n afa11 in me an bo od

















































Co ntrol lns ulin Co ntroI lnsulin
Fig. 6. Effe cts ofin s ulin o nfor e ar m v a sc ula r re sista n c ein
diabetic patie nts with a uto n o mic n e u ropathy(A, n = 8)a nd
witho ut a uto n o mic n e ur opathy (B, n =1 0). Open cir cles
indicate aver age v alu es; V ertic arl barsindic ate sta ndard
e rror ofthe m e a n. N S, n Ot SigniLic ant.
ControL ln s ulin Co ntr ol ln sulin
Fig. 7. Effe cts of ins ulin o n c alf v e n o u s c apa cita n c ein
diabetic patie nts with a uto n o mic n e ur opathy(A, n = 8)a nd
witho ut a uto n o mic n eur opathy (B, n = 10). Ope n circles
indic ate a v er age v alu e s; V ertic al bar sindic ate sta ndard



























Co ntrol ln s ulin Control ]n sulin
Fig. 8･ Effe cts of in s ulin o n c alfv e n o u sdisten sibility ln
diabetic patie nts with a uto n o mic n e u r opathy(A, n = 8)a nd
witho ut a uto n o mic n e u ropathy (B, n = 9). Ope n
~
cir cle s
indicate a v er age v alu e s; Vertic al bar sindic ate sta ndard
err or of the m e a n. NS, n Ot Signific a nt.
イ ン ス リ ソ の 心 血 管作用
Ⅱ . イ ン ス リ ン の 末梢循環に及ぼす影響
両群の イ ン ス リ ン 投与前後 の 血 圧 , 心 拍 数 末梢循環諸指標
の 変化を表5 に 示 した ･ 自律神経障害を伴 っ た糖尿病群で はイ
ン ス リ ン 投 与 に よ り , M B P は 96 土5m mHg か ら 88土5
m mHg へ 有意に 低下 した (p< 0･001)･ 心 拍数 , 前腕血 流量ほ い
ずれ も イ ン ス リ ン に よ り有意な変化 は み ら れ な か っ た が ･
FV R は 53.99 士8･ 29m mHg
･ ml-1 ･1 00ml~1 ･ min~l か ら 45･88 土
7.76m m Hg
･ ml~1 ･100ml- l･ min ~ l へ 有意 に 低 下 し た (図 6 ,
p< 0.01). C V C は 1▲20士0･19ml/100ml か ら 2･23 ±0･4 4ml/
100mlに , CV Dは0.039 ±0. 04ml/m mHg か ら 0･082 士0･ 16
ml/m mHg へ 有意 に 増加 した (図7 , 8 , そ れ ぞれ p< 0･05)･
自 律神経障害 を 伴 わ な い 糖 尿 病 群 で は イ ン ス リ ソ に よ り
M B P. 前腕血 流軋 F V R, C V C, C V D ほい ずれ も有意な変化
はみ られ な か っ た (図6 , 7, 8). 心 拍 数は 66 ±4be ats/min
か ら 68 土4beats/min と 勧口傾向 (0.05 <p<0･1) を示 した ･
血糖 は自律神経障害 を伴 っ た糖尿病群 で 261 士16m g/dl か ら
200 土17m g/山, 自 律 神経障 害 を 伴 わ な い 糖 尿病 群 で ほ
267 土15m g/dl か ら 193 ±17mg/dlと い ずれ も有意に 低下 した
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(そ れ ぞれ p<0.001). しか し , 検査 中血 糖値ほ全例 70mg/dl 以
上 で あり, 低血 糖発作は出現t な かっ た .
Ⅲ . 圧反射機能お よび昇圧物質に対する血 管の 反応性 に及ぼ
すイ ン ス リ ンの 影響
表 6に イ ン ス リ ソ およ び 生理食塩 水 に よ る 血 圧 , 心 拍数 ,
PD25, A D,｡, B Sの 変化を示 した . イ ン ス リ ソ , 生理食塩水 の い
ずれ の 投与 に おい ても収縮期血圧 , 拡張 期血圧 , 心 拍数に 有意
な変化 は み ら れ な か っ た . イ ン ス リ ン 投 与後 , P D25 ほ
38 ±7〃g か ら 62 土恥g(+63% )へ 有意に 増加(p< 0. 05) し ,
フ ユ ニ レ フ リ ン の 用量 一 反応曲線は イ ン ス リ ン に よ り右方に 変
位 した (図9). A D3｡も 0.2 9 土0.0 7〟g か ら 0. 48土0･1 0J唱
(+ 66%)へ 有意に 増加 した (p< 0.01). ア ン ギ オ テ ン シ ソ Ⅰ の
量 ･ 反応曲線ほイ ン ス リ ソ に よ り右方 に 変位 した ( 図1 0)･ B S
ほ イ ン ス リ ン 投与前後 で , 5.9士1 .5m s e c/m mHg, 4 .9 土1. O
m s e c/m mHg で あり , イ ン ス リ ン に よ る変化 は み られ な か っ
た .
生理食塩水投与群で は P D25, AD,｡, B Sとも い ずれ も不 変で
あ っ た . フ ユ ニ レ フ リ ソ およ び ア ン ギ オ テ ン シ ソ Ⅱの 用量 一 反
Table6. Effects of ins ulin or salin e o nblood pr e ss u r e, he art r ate, P D25, A D30 a nd ba ror eflx slope
In s ulin gro up Salin egr o up
(n = 9) (n = 6)
Co ntr ol In s ulin Co ntrol In s ulin
Systolic blo od pr e ss u re










(m s e c/m mHg)
136 ±7 130±4 135 ±9 1 29 士9
71 ±2 68 ±3 73 士2 72 ±1
61 士4 63 ±4 74土4 71 土4
38 士7 62±9
* 34 ±8 34±7
0.29 ±0. 7 0.48 土0.1 0
* * 0.52 ±0.16 0.40 士0.08
5.9 士1.5 4.9 士1.0 4.4士1.2 3.0 ±0.6




, p< 0･01; P D25･ dos e of phenylephrin e
r equir ed to in cre a s e systolic pr ess u reby 25 m m Hg; A D恥 dos e of angiote n
sin Ⅱ r equired to
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D os8 01 Ph即小叩hrin e(柑) D o s0 0=)h8n ylop州r博(Hg)
Fig･ 9. Dos e-re SpO n S e C u r V e Sforphe nylephrin ebefor e(open
Cir cle s) and after(clo s ed circle s)intr a v e n o u sinje ctio n of
ins ulin ((A, n = 9), Or S alin e(B, n = 6)in diabetic patie nts.





























0.1 0.2 0.4 0･8 0･1 0･2 0,4 0･8
D os80用 ngiot8n由 I (P g) Do s0 01如 gloton如 =(帽)
Fig.1 0. Dos e- r eSpO n S e C u rVeSfor a ngiote nsin l befo re(ope n
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応曲線も変化は な か っ た .
血 糖ほイ ン ス リ ン 投与群で 253 ±2 9m g/dl から 1 78 ±32mg/
dlへ 有意に 低下(p<0.001) した が , 全例低血 糖症状 ほ認め な
か っ た . ま た 生理 食塩水投与 群 で は 212 土31mg/dl か ら
196 ±24mg/dl と不変で あ っ た .
考 察
イ ン ス リ ン の 心 血 管系に 及ぼす影響は古く よ り知 られ て い た
が , 従来ほ 低血 糖 に 伴い 出現す るも の と考え られ て い た
lト 3)
. し
か し近年イ ン ス リ ソ が 低血 糖の な い 状態に お い て も, 種 々 の 心
血 管作用 を有 し, イ ン ス リ ソ に よ る血 圧の 低下 , 心 筋収縮力 へ
の 影響g}10}, 交感神経系 へ の 影響
‖)1 2} な どが報告さ れ て い る .
イ ン ス リ ン に よ る 血圧 の 低下は , Fr e n ch と Kilpatrick5)に よ
り交感神経節切除症例に お い て 最初 に 報告 さ れ た . そ の 後 ,
Miles と Ha,yter
削 は , イ ン ス リ ソ 投与後に 動脈圧受容体反射機
能に障害 の ある患者で 血 圧の 低下が み られ , イ ン ス リ ソ に は 低
血 糖の な い 状態 に お い て も心 血 管系 へ の 作用 を 有す る可 能性を
報告 した . さ ら に Page と W atkin s
16}は . 自律 神経障害を伴 っ
た 糖尿病患者 では イ ン ス リ ソ に よ り起立性低 血圧 が誘発 また は
増悪 され , しば しば低血糖 と誤認 され る こ と を報告 して い る .
こ の よ うに イ ン ス リ ソ の 血 圧低下作用は イ ン ス リ ソ 治療 の 重篤
な副作用の 一 つ と して重要 と思わ れ る
-8)1 了)
. イ ン ス リ ソ に よ る
低血 糖時の 血行動態 上 の 変化に つ い て は 多く の 検討
2) 仰 ) 細が み
られ るが , ヒ トに お ける低血 糖の な い 状態で の イ ン ス リ ン の 血
行動態に及ぼす影響 に 関す る系統だ っ た検討は い まだ み られな
い
. そ こ で 糖尿病 に お ける イ ン ス リ ソ の 全身お よび 末梢循環に
及ぼす影響を自律神経障害の 有無 で比較検討 し, さ ら に 圧反射
機能や昇圧物質 に 対す る血 管の 反応性に 及ぼすイ ン ス リ ン の 影
響を 低血 糖 の な い 状態 で検討 した .
今回の 全身血 行動態 に 及ぼすイ ン ス リ ソ の 検 討 で ほ t イ ン ス
リ
●
ソ は自律神経障害を伴 っ た 糖尿病群 で血 圧を 低下 させ る と と
もに 心 係数 , 全末 梢血管抵抗係数を減少 させ た が , 自律神経障
害 の な い 糖尿病群で は イ ソ ス リ ン 投 与後 , 心 拍数 の み が 増加
し, 血圧を ほ じめ その 他 の 血 行動態諸指標 に 変化 ほ み られ な
か っ た . イ ン ス リ ン が 心拍 出量を減少さ せ る と い う今回 の 結果
は , イ ン ス リ ン 投与後の 低 血圧時 に 立 位 で平均右房圧が低下 し
た と い う M iles や Hayter8)の 報告に 一 致す るも の で あり , 彼 ら
はそ の 結果か ら , イ ン ス リ ソ は静脈還流 , すなわ ち心 拍出鼻を
減少 させ る作用 を有す る可 能性 を推察 した . イ ン ス リ ン の 心 拍
出量を減少させ る作用の 撥序と して , 2 つ の 可 能性 が 考え られ
る . すな わ ち第 一 に イ ン ス リ ソ が 循環血 祭量を減 らす こ と で あ
り, 第 二 は イ ン ス リ ン が静脈拡張を引き起 こ す こ とで あ る.
イ ン ス リ ン の 循 環 血 策量 に 及 ぼ す影 響 に つ い て は ,
Gu nders o nと C hriste n s en
29)が最初 の 報告を した . 彼 らは , イ ン
ス リ ソ が若年発症糖尿病に お い て 循環血紫量 と血 管内ア ル ブ ミ
ン 量を減少させ , こ れがイ ン ス リ ソ に よ る 血圧低下 の 主因とな
る こ と を 報告 した . しか し , Par ving ら
抑
はイ ン ス リ ソ 静注後
ヘ マ ト ク リ ッ トや 毛細血 管の 透過率 に 変化が な い こ と を示 し,
Gunder s o nと C hriste n s e nの 方法 は指示 薬の 混合 の 不十分さ に
よ り間違い が 生 じた 可能性がある こ とを 指摘した . さ らに , 自
律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で は , イ ソ ス リ ソ 投与に よ り循
環血旅畳に は 評価 しうる ほ どの 変化かみられな い こ と も報告 さ
れ7ピl). した が っ て , 自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者 で は ,
イ ン ス リ ソ 投与後の 心 拍出鼻 の 低下を 血祭量 の 減少だけで説明
する こ と は困難 と思わ れ る.
近年 , 動物実験 で イ ン ス リ ソ が 骨格筋の 血 管
32)や 冠状動脈33)
に 対 して 血管拡張作用を有す る こ と が 報告 され て お り , ヒ ト に
お い て もイ ン ス リ ン に よ り血 管拡張が起 こ り , 血 圧が 低下する
可 能性がある . 全身循環 へ の 影響 に 関する今回 の 検討 で ほ , 全
末梢血 管抵抗係数がイ ン ス リ ソ に よ り減少 し, そ の 可能性を 示
唆 した . そ こ で , イ ン ス リ ソ の 血 管拡張作用を よ り 明らか に す
るた め に , イ ン ス リ ソ の 末梢循環 に 及 ぼ す影響を プ レ チ ス モ グ
ラ フ を用 い て 検討 した . そ の 結果 , 自律神経障害を伴 っ た糖尿
病群 では , イ ン ス リ ン に よ り血圧 の 低下 と同時に前腕血管抵抗
は低下 し, 下腿静脈容量 と静脈伸展性 は増加 した . 一 方 , 自律
神経障害 を伴わ な い 糖尿病群 で は い ずれの 末梢循環諸指標も不
変であ っ た . こ れ ら の 結果は , イ ン ス リ ソ が静脈 と動脈の い ず
れ に 対 して も血管拡張作用を 有す る こ と を 示 して い る . し た
が っ て , 自律神経障害 の ある糖尿病患者で み られ る イ ン ス リ ン
に よ る血 圧低下は , 静脈(容量血管)の 拡張に よ る 心拍出量の 低
下 と , 動脈 鹿抗血管)の 拡張 に よ る全末梢血管抵抗の 低下 に よ
りもた ら され るもの と 思われ た .
一 方 , 自律神経障害の な い 糖尿病患者で は 動脈 , 静脈い ずれ
に 対 して も血 管拡張作用 は み られ なか っ た . イ ン ス リ ン は交感
神経活動 を克進 させ る作用 を 有す る こ と が 報告 さ れ て い る .
Ro w eら
11)は , 正 常者 に グル コ ー ス ク ラ ン プ法 に よ り血 中イ ン
ス リ ソ 濃度 を上 昇 させ た 時血 中 ノ ル ア ド レ ナ リ ン が 増加する こ
とを 報告 した . ま た , 近年 Anders o nら
一2)は 直接 ヒ トの 筋交感
神経活動を記録 し, イ ン ス リ ソ に よ り筋交感神経活動が増加す
る こ とを 明 らか に した . 今回 の 検討 で ほ , 血 中カ テ コ ラ ミ ソ の
測定は 行わ な か っ た が , 自律神経障害を伴わ な い 糖尿病患者で
ほ心 拍数の 有意な増加ほ み られ , 交感神経緊張克進 が同時に 起
こ っ た もの と思わ れ た . した が っ て , 自律神経障害の な い 糖尿
病患者 でほ , イ ン ス リ ソ に よ る血 管拡張作用は , 交感神経刺激
作用に よ り相殺 され 血 圧が変化 しなか っ た も の と考え られ た .
自律神経障害 を伴う糖尿病患者で は , イ ン ス リ ソ に よる 血圧低
下は圧反射機能 と相関 を示 し , 神経循環調節 に 障害が強い ほ ど
血 圧は 低下 した . こ の 成繚は , イ ン ス リ ン に よ る交感神経刺激
作用 の 減少に よ り 血管拡張作用 の み が 出現 し, 血圧 が低下 した
こ とを 示 唆 して い る .
イ ソ ス リ ン の 血 管拡張作 用 の 機序は明 らか で ほ な い が , 動物
実験 に お い て , イ ン ス リ ン が ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の 心 掛 こ対する
反応性を減弱す る こ と
9)や , ラ ッ ト の 尾 の 抵抗血 管 の ノ ル エ ビ
ネ フ リ ン に 対す る血 管収縮反応も減弱 させ る こ と
34)が 報告さ れ
て い る . Yagi ら
35)も , 家兎 の 大腿動 , 静脈血 管標本を用 い , ノ
ル エ ビ ネ フ リ ン と ア ン ギ オテ ン シ ソ : に 対す る血 管収縮反応を
検討 し, 動脈 , 静脈 い ずれ の 標本もイ ン ス リ ソ に よ り収縮反応
が抑制 され た こ と を報告 した . こ れ らの 報告 はイ ン ス リ ン が体
内の 昇圧物質に対する 血管 の 反応性を抑制す る こ と に よ っ て ,
血 管拡張作用を発現さ せ る可能性を 示 唆するもの で ある . そ こ
で糖尿病患者 に お い て , イ ン ス リ ソ が 昇圧物質に対する血 管の
反応性 に ど の ように影響を及ぼすか を 検討 した が , 糖尿病患者
でも動物実験 と同様 に イ ン ス リ ソ ほ ア ン ギ オ テ ン シ ソ Ⅰ と α 刺
激薬である フ ユ ニ レフ リ ソ に 対す る昇圧反応を い ずれ も減弱さ
せ た . 今回 の こ の 結果ほ , フ ェ ニ レ フ リ ソ と tilting に よ る血 管
収縮反応 をイ ン ス リ ソ が 減弱 させ る と い うわ れ わ れの 以前の 報
告とも 一 致す るも の で ある
珂
.
M ile s と Hayte r
8)は バ ル サ ル バ 反応に 異常 の ある糖尿病患者
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や姿勢の 変換 に 対 し異常な心 血 管反応を 示 す糖尿病患者でイ
ン
スリ ソ 低血圧反応が起きる こ とを 示 し , イ ン ス リ ン に よ る 低血
圧反応が圧反射機能 の 障害と関係が ある可 能性を報告 した ･ し
か し ト 圧反射機能 とイ ン ス リ ソ に よ る血 圧低下の 関係に つ い て
定量的に 評価 した報告は こ れ ま でみ られ て い な い ･ 今 回の 検討
では , Sm yth ら
21)の 方法に よ り圧反射機能を定量化 し, 圧反射
依能とイ ン ス リ ソ 低 血圧反応の 関係 を比較 した ･ イ ン ス リ ソ 低
血圧反応は t 高度の 圧反射機能障害 を伴 っ た自律神経障害患者
に 出現 した . また 血 圧の 低下 と B S は 正の 相関関係 がみ られ ,
圧反射機能 が低下すればするほ ど t イ ン ス リ ソ 後の 血 圧低下は
大であ っ た . 一 九 イ ン ス リ ソ は 圧反射磯鰍 こ影響を与え る と
の 報告が み られ る
37)
.
こ の 報告か らは , イ ン ス リ ソ が 圧反射傲
能を低下 させ , こ れ に よ り 低血 圧反応 が増強す る可 能性 があ
る . しか し, 今 回 の 検討で ほイ ン ス リ ン 投与前後で圧反射故能
に変化はなく , 少 なく とも糖尿病患者 で は そ の 関与はな い もの
と思われた .
自律神経障害患者で ほ , た と えイ ン ス リ ン の 血 管拡張作用が
軽度であ っ て も , 低 血圧が 生ずる の に は い く つ か の 理 由が ある
ように 思わ れ る . 合併症の な い 糖尿病患者 で は ▲ イ ン ス リ ン 静
江後カ テ コ ラ ミ ン や 圧反射機能を介 した 心 拍数増加反射
8)ユg)
な
どの よう な血 圧低下を防ぐ多くの 代償作用 が正 常 に 機能 して い
る . しか し, 自律神経障害患者で は ▲ カ ラ コ ラ ミ ソ の 反応を は
じめ とする神経性循環調節が障害 され て い る
16)40 ト4 2}
. 今 回 の 成
績で も, イ ン ス リ ン 低血 圧反応 が出現 した 自律神経障害患者で
ほ, 圧反射機能 が高度 に 障害 され て い た た め に 心 拍数 は不 変
だ っ た が , 血圧 が イ ン ス リ ソ 静江後も保た れ て い た 自律神経障
害を伴わ な い 患者 で は - 圧反射機能 を介 した と思わ れ る心 拍数
の増加を認め た . Bar a clo ugh と S harpey-Schafer43)は 循環調節
反射が消失 して い る場 合は l 心 拍出量が た と えわ ずか に 減少 し
ても, 血圧を 大きく低下 させ る こ と を 示 した . 今回 の 検討 で
は , 自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で の イ ン ス リ ン に よ る心
拍出量の 低下 は有意 で あ っ たが - 6.9%と 軽度 であ っ た . しか
し, 自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で ほ , カ テ コ ラ ミ ン 分泌
反応や圧 反射機能を介 した 頻脈反射の ような 循環調節反射が消
失して い るた め に , 軽度の 心 拍出量 の 低下 で あ っ て もイ ン ス リ
ン の 血圧低下作用が強 く出現するも の と思わ れ た .
細胞内 レ ベ ル で の イ ン ス リ ン の 作用 は い まだ 十分に 検討 され
て い な い が , Zierle rと Rogu s
44 卜｣ 6)ほイ ン ス リ ン が 種 々 の 阻織に
おい て過分極を起 こ す こ と を報告 し , M o or eと Rabov sky
47)
ほ
この 過分極は イ ン ス リ ン が Na ポ ン プ を 刺激す るた め に 二 次的
に 起きる こ とを 明 らか に した . も しもイ ン ス リ ン が 血 管平滑筋
細胞の 膜電位 を過分極 させ る作用を有す るな らば, イ ン ス リ ン
が血管収縮薬 に 対す る血 管平滑筋の 収縮性と反応性を変化させ
る こ とに よ り 血管収縮を抑制す る可 能性がある
4 8)
. し か し , 血
管平滑筋細胞 レ ベ ル で の イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用 の 磯序ほ い
まだ解明 されて お らず , 今後検討を要す るもの と 思わ れ る .
結 論
糖尿病患者を対象 に イ ン ス リ ン の 全身 お よ び末梢循環 に 及ぼ
す影響を自律神経障害の 有無 で 比較検討 し, さ ら に 圧反射機能
と昇圧反応性に及ぼすイ ン ス リ ン の 効果を検討 し以下の 成績を
得た .
1 . イ ン ス リ ソ に よ り自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で平
均血圧ほ有意に低下 し , 同時に心 係数, 全末梢血管抵抗係数 が
有意に低下 した . しか し, 自律神経障害 の ない 糖尿病患者で は
心 拍数 の 増加を認め た が , 他の 全身血 行動態諸指標 に有意な変
化ほ なか っ た .
2 . イ ン ス リ ソ 後 の 平均血 圧の 低下 と圧 反射磯能の 間に は 有
意な正 の 相関が み られ ト 圧反射機能の 障害 が強 い ほ どイ ン ス リ
ン に よ る血 圧低下は大であ っ た .
3 . 自律神経障害 を伴 っ た糖尿病患者で は l イ ン ス リ ソ 静江
後前腕血管抵抗ほ有意に 低下 し, 下腿静脈容量 , 下腿静脈伸展
性 ほ有意に 増加 した が , 自律神経障害を伴わ な い 糖尿病患者で
は い ずれ の 末梢循環諸指標も有意な変化を示さ なか っ た .
4 . 収縮期血圧を 25m mHg 上 昇 させ る の に 必要な フ ェ ニ レ
フ リ ン 量(P D25) と収縮期圧を 30m mHg 上 昇させ る の に 必要な
ア ン ギ オ テ ン シ ソ Ⅱ量 (A D｡｡) ほ イ ン ス リ ソ に よ り い ずれ も有
意に増加 した . ま た , フ ェ ニ レ フ リ ソ , ア ン ギ オ テ ン シ ソ 1 の
用量 一 反応曲線は , イ ン ス リ ソ 投与後右方 に 変位 した . 生理 食
塩水の 投与 では P D25, A D3｡ に は変化は み られ なか っ た .
5 . 圧反射機能は , イ ン ス リ ソ によ り変化 しな か っ た .
6 . い ずれ の 検討に お い て もイ ン ス リ ン に よ る低血糖発作は
み られ な か っ た .
以上 よ り , イ ン ス リ ン は抵抗血管 , 容量血 管の い ずれに 対 して
も 血管拡張作用を有 し, 神経性循環調節 に 障害 の ある糖尿病患
者で ほ容量血管 の 拡掛 こよ る心 拍出量 の 低下と抵抗血管の 拡張
に よ る血 管抵抗の 減少に よ り血圧 が低下す るもの と思わ れ た .
ま た , イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用の 成因の 1 つ と して , 昇圧物
質に 対す る反応性 の 低下が関与 して い る可 能性がある .
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A bstra ct
T bclarifythe c ardiovascular aCtio n ofinsulin, the syste mic andperipheralcirculatorye蝕cts ofins ulin w ere ex amined in
diabetic patie ntswi thand without auton o mic ne ur opathy･ T be e蝕 cts of insulin onthe bar oreflex slope(BS) and pre s s or
re sponsive n ess w ere aiso assess edin diabetic patients wi thout aut onomic ne uropathy. In the study ofsystemic circ ulatory
eff ects of insulin, m e anbloodpress ure, the c ardiacinde x and the totalperipheralresi t an Ceinde xslgn摘 cantly decreased
after anintr ave n o u sinjectio n of 4 Uofactrapid ins ulinin thediabeticpatie nts wi thautonomic neuropathy(n=8). He artrat es
re m ained un Changed･
r
m ere W a S Slgninc an t COrrelation betwe en thebar Oren XSlope and afal 1 in m ea nblo odpre s s ur e after
ins ulin administr ation. In c ontr as t
,
in the diabetic patie nts without a utono mic n e u ropathy(n=8), in sulin signi丘ca n tly
incre ased thehe art rate, butther e w as n o slgni 丘c antchangein m e anb100d pressure, the cardiacinde xor thetotalperipheral
resistan C ein de x. In the study of peripheral circ ulatory eff tcts of insulin, insulin slgni 丘c an tly decre ased forea rmVaSC ular
resist an C e andi creasedc alfve n o u svolu m e andcalfveno u sdistensibility n diabetic patie ntswith aut o n omic ne u r opathy
(n=8). How ever, there w as n o significantchangein a nyindex of the peripher alcirculatio nin diabeticpatie ntswitho utauto-
n o mic ne ur opathy(n=10). T hedose ofphe nylephrine requiredtoincrease systolicpressureby25 m mHg(PD25)signi丘c andy
increas edafter administeringins ulin todiabetic patie ntswithout a utono mic neur opathy(n=9). T hedose ofa ngiote nsin Ⅱ
requiredtoinc r e a s e systolic press ure by 30m mHg(A D30)alsoin cre ased. Fo110winginsulin ad ministration, the dose-
respo nse curvesforphenyleph rin e and ang10 tenSin IIshiftedtothe right･ T he BS was n ot affected byins ulin. In c ontr ast,
there w a s n o slgninc ant changein P D25, A D300r B SaftertheinJeCtion ofsaline. T bese result suggesthatins ulin has a
V aSOdilator actio n o nbothresi t an Ce and capacit an Ce VeSSels, andbloodpre s s u refallsbeca use ofadecreasein c ardiac output
due todilation ofc apacitanCe V eSSels and beca use ofadecreasein t o talperipheralresi ta ncedue todilation ofresitance ves-
Selsin patients withimpaired ne ural co ntrol of circ ulation･ Fu rther m ore, in s ulin attenu atesthe press orre spo nsiv eness to
pressor agents, Which m aybe on e of the signi丘cantm echanis m sininsulin-inducedv asodilation.
